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Abstract: Changes in Endogenous Enzymatic Antioxidant Activities that 
Occur as a Result of Consumption of Monosodium Glutamate (MSG) 
based on Dose, Exposure Time, and Areas in the Brain Tissue.Monosodium 
glutamate has been used as a food additive that is widely used in Indonesia. 
MSG can cause damage to neurons and brain function, and can cause oxidative 
stress which increases beyond the safe limit. Superoxide dismutase (SOD), 
catalase (CAT), and glutathione peroxidase (GPx) are endogenous enzymatic 
antioxidants that the body can produce. An imbalance in the amount of free 
radicals with the amount of endogenous antioxidants produced by the body is 
called oxidative stress. Decreased antioxidant activity can be used as a 
parameter for ROS (reactive oxygen species). The dose and time of MSG 
exposure increases the progression of the decrease in enzymatic antioxidant 
brain tissue in experimental animals. The greater the dose given, the higher the 
change in antioxidant activity and the longer the decrease given will increase the 
change in antioxidant activity. Overall, areas in the brain that limit the effects of 
antioxidants are located in all areas including the cerebrum, cerebellum, brain 
stem, and diensefalon. Low doses starting at 20mg / kgBB have shown a 
decrease in superoxide dismutase (SOD) and catalase activity, and starting with 
MSG presentations for only 6-7 days, have been shown to be able to prevent 
active antioxidant activity for the next 14 days without change. 
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Abstrak: Perubahan Aktivitas Antioksidan Enzimatik Endogen Yang 
Terjadi Akibat Konsumsi Monosodium Glutamat (MSG) berdasarkan 
Dosis, Waktu Pajanan, dan Daerah di Jaringan Otak. Monosodium glutamat 
telah digunakan sebagai bahan tambahan makanan yang digunakan secara luas 
di Indonesia. MSG dapat menyebabkan kerusakan pada neuron dan fungsi otak, 
serta dapat menyebabkan stres oksidatif yang meningkat melebihi batas aman. 
Superoksida dismutase (SOD), katalase (CAT), dan glutation peroksidase (GPx) 
merupakan antioksidan enzimatik endogen yang mampu diproduksi tubuh. 
Ketidakseimbangan jumlah radikal bebas dengan jumlah antioksidan endogen 
yang dihasilkan tubuh disebut stres oksidatif. Penurunan aktivitas antioksidan 
dapat digunakan sebagai parameter peningkatan ROS (spesies oksigen reaktif). 
Dosis dan waktu pajanan MSG meningkatkan progresifitas penurunan 
antioksidan enzimatik jaringan otak pada hewan coba. Semakin besar dosis yang 
diberikan, semakin tinggi perubahan aktivitas antioksidan dan semakin lama 
penurunan yang diberikan akan semakin meningkat perubahan aktivitas 
antioksidan. Secara keseluruhan, daerah di otak yang membatasi efek 
antioksidan terletak di semua daerah termasuk otak besar, otak kecil, batang 
otak, dan diensefalon. Dengan dosis rendah dimulai pada dosis 20mg/kgBB telah 
menunjukkan penurunan aktivitas superoksida dismutase (SOD) dan katalase, 
dan dimulai dengan presentasi MSG hanya 6-7 hari, telah dapat terbukti mampu 
mencegah aktivitas antioksidan aktif selama 14 hari ke depan tanpa perubahan. 
 
Kata Kunci : Monosodium glutamat, antioksidan enzimatik, stress oksidatif 
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PENDAHULUAN 
Monosodium Glutamat (MSG) 
merupakan salah satu bahan tambahan 
pangan (BTP) yang sering digunakan 
untuk menambah cita rasa makanan. 
Komponen utama MSG disusun oleh 
protein yang disebut asam glutamat 
atau glutamat. MSG merupakan garam 
natrium dari asam glutamat yang 
merupakan salah satu asam amino 
non-esensial penyusun protein dan 
secara alami glutamat dapat ditemukan 
dalam bentuk bebas pada semua buah, 
sayuran, dan daging dalam kadar yang 
beragam (Saraswati dan Hardiansyah, 
2012). Konsumsi MSG terdapat secara 
luas di berbagai negara termasuk 
Indonesia. Survei P2MI (Persatuan 
Pabrik Monosodium Glutamate dan 
Glutamic Acid Indonesia) menunjukkan 
bahwa terdapat peningkatan konsumsi 
MSG di Indonesia dari 100.568 ton 
(tahun 1988) menjadi 122.966 ton 
pada tahun 2004 (diperkirakan 1,53 
gram/kapita/hari). Data tersebut 
menunjukkan bahwa zat aditif 
monosodium glutamat sebagai 
penambah cita rasa makanan telah 
meluas di masyarakat Indonesia 
(Riskesdas, 2013).  
MSG telah dilaporkan dapat 
menyebabkan kerusakan pada neuron, 
merusak fisik dan fungsi otak, serta 
dapat menyebabkan stres oksidatif 
(Shivasharan et al., 2012). Stres 
oksidatif adalah kondisi tidak seimbang 
antara produksi reactive oxygen 
species (ROS) dengan jumlah 
antioksidan dalam tubuh. 
Ketidakseimbangan ini menyebabkan 
berbagai  respon patofisiologi yang 
menyebabkan kerusakan jaringan dan 
kematian sel (Vakil et al., 2009). 
Kondisi patologik yang dapat 
ditimbulkan berupa penyakit 
degeneratif akut dan kronis, seperti 
hipoglikemia , iskemia, trauma, atrofi, 
penyakit Huntington, demensia atau 
penyakit Alzheimer, dan Amiotrofik 
(Eweka dan Iniabohs, 2006).  
Penelitian lain menunjukkan, 
pada tikus jantan dewasa, penggunaan 
MSG yang berlebihan telah ditunjukkan 
menyebabkan kondisi patologik lain 
berupa neurodegeneratif, obesitas, 
infertilitas, retardasi pertumbuhan, 
penyakit Parkinson, dan epilepsi 
(Narayanan et al., 2010) Selain itu, 
penggunaan MSG yang melebihi batas 
pada tikus jantan menyebabkan 
gangguan dalam mekanisme 
pembelajaran dan memori, dan dapat 
merusak sistem saraf, retina, dan 
ginjal (Eweka dan Iniabohs, 2006).  
MSG memiliki efek toksik yang dapat 
mempengaruhi berbagai kondisi 
patologis dan fisiologis pada sistem 
saraf pusat mamalia, seperti pada 
kerusakan otak dengan paparan dosis 
3 gram dan 6 gram peroral selama 14 
hari pada tikus wistar dewasa (Eweka 
dan Iniabohs, 2006; Owoeye dan 
Salami, 2017).  
Konsumsi MSG  melebihi kadar 
normal telah dilaporkan terkait dengan 
perubahan dalam status antioksidan 
dari berbagai area otak dan bahkan di 
organ selain otak (Onaolapo et al., 
2016). FAO/WHO telah mengatur 
penggunaan MSG sebagai food additive 
bahwa konsumsi MSG tiap hari per 
orang tidak boleh melebihi ambang 
batas aman yakni 120 mg/kgBB/hari 
(Nuryani dan Jinap, 2010). Penurunan 
aktivitas antioksidan endogen seperti 
superoksida dismutase dan katalase 
adalah indikasi kuat dari stres oksidatif 
di otak (Onaolapo et al., 2016). 
Glutamat mampu mengaktivasi 
reseptor glutamat yang dapat 
memodulasi berbagai aspek fungsi 
saraf di hipokampus. Konsentrasi 
glutamat yang tinggi terdapat pada 
daerah korteks serebri dan hipokampus 
(Rose et al., 2018). Enzim katalase dan 
antioksidan enzimatik lainnya dapat 
digunakan sebagai salah satu 
parameter peningkatan ROS (Reactive 
Oxygen Species) (Glorieuexa dan 
Calderon, 2017). Berdasarkan latar 
belakang, author melakukan literature 
review untuk melihat bagaimana 
perubahan aktivitas antioksidan 
enzimatik endogen yang terjadi akibat 
konsumsi monosodium glutamat (MSG) 
berdasarkan dosis, waktu pajanan, dan 
daerah di jaringan otak. 
 
METODE    
Pengumpulan artikel ilmiah 
penelitian sebelumnya untuk 
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mendapatkan informasi dan membuat 
ringkasan berupa review artikel ilmiah.  
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Aktivitas superoksida dismutase 
(SOD), katalase (CAT), dan glutation 
peroksidase (GPx) merupakan 
antioksidan enzimatik endogen yang 
memiliki peran  utama dan mendasar 
dalam mekanisme pertahanan tubuh 
yang mampu diproduksi secara mandiri 
oleh sistem biologi makhluk hidup 
(Ighodaro dan Akinloye, 2017). 
Ketidakseimbangan jumlah radikal 
bebas dengan jumlah antioksidan 
endogen yang diproduksi tubuh disebut 
stress oksidatif yang terjadi akibat 
peningkatan yang tidak terkendali 
reactive oxygen species (ROS), 
berkurangnya antioksidan, atau 
gangguan fungsi sistem pertahanan 
antioksidan (Ashok et al., 2015). Stress 
oksidatif dapat menyebabkan 
terjadinya kerusakan sel yang dapat 
menimbulkan berbagai penyakit 
termasuk kerusakan sistem saraf pusat 
(Kun Li et al., 2016).  
Sistem saraf pusat (SSP) rentan 
terhadap kerusakan radikal bebas 
karena tingginya tingkat konsumsi 
oksigen oleh otak, kandungan lipid 
yang berlebih (asam lemak tak jenuh 
ganda) dan kadar enzim antioksidan 
yang rendah, jika dibandingkan dengan 
yang terjadi pada organ lain (Onaolapo 
et al., 2016). Radikal bebas (oksidan) 
adalah atom atau kelompok atom yang 
sangat reaktif dan dapat bereaksi 
dengan protein, asam nukleat, lipid, 
dan molekul lain dan menyebabkan 
kerusakan jaringan. Oksidan ini 
mencakup superoksida (O2-), hidrogen 
peroksida (H2O2), radikal peroksil 
(ROO-), dan radikal hidroksil (OH-) 
yang disebut sebagai spesies oksigen 
reaktif (Reactive Oxygen Species, 
ROS). Sel tubuh manusia akan 
menjaga keseimbangan dengan 
meningkatkan pembentukan senyawa 
antioksidan endogen seperti enzim 
katalase, glutation peroksidase, dan 
superoksida dismutase untuk 
mencegah kerusakan tersebut (Kun Li 
et., 2016). Katalase mengkatalisis 
konversi hidrogen peroksida (H2O2) 
menjadi air dan oksigen, menggunakan 
besi atau mangan sebagai kofaktor, 
sedangkan super-oksida dismutase 
mengkatalisis pemecahan anion 
superoksida menjadi oksigen dan 
hidrogen peroksida (You et al., 2010).  
Sebuah penelitian oleh Shobaki 
pada tahun 2016 yang dilakukan pada 
54 tikus albino Sprague Dawley dengan 
berat rata-rata 90-110 g diberikan 
monosodium glutamat peroral dosis 70 
g/kgBB diet sebagai kontrol positif. 
Pemberian MSG dilakukan selama 8 
minggu. Berikut ini adalah hasil dari 
penelitian Shobakti yang menunjukkan 
perubahan kadar antioksidan enzimatik 
endogen akibat pemberian 
monosodium glutamat yang diukur 
pada jaringan  otak.  
Aktivitas superoksida dismutase 
(SOD) dan glutation peroksidase (GPx) 
di jaringan otak diperkirakan dengan 
hasil yang ditunjukkan pada Tabel 1. 
Aktivitas kedua enzim ini di otak secara 
signifikan menurun pada tikus yang 
diberikan MSG dengan diet. Nilai yang 
dilaporkan adalah 716 ± 31 mU/g 
jaringan untuk glutation peroksidase 
otak dan 482 ± 40 U/g jaringan untuk 
superoksida dismutase. Nilai yang 
sesuai untuk kontrol adalah 1131 ± 36 
mU/g jaringan dan 717 ± 26 U/g 
jaringan, masing-masing.  
Dalam penelitian Shobaki 
ditemukan bahwa aktivitas SOD dan 
GPx dalam jaringan otak menurun 
karena konsumsi MSG. Perubahan 
serupa dalam aktivitas enzim 
antioksidan yang menghubungkan 
konsumsi MSG dilaporkan sebelumnya 
di jaringan jantung tikus oleh Singh 
dan Ahluwalia tahun 2012. Ini 
merupakan indikasi bahwa efek toksik 
MSG meluas ke semua jaringan dalam 
tubuh. Konsumsi MSG dapat 
menyebabkan terbentuknya radikal 
bebas di jaringan otak yang diketahui 
menyebabkan kerusakan sebagian 
besar protein termasuk enzim (Gebicki, 
2016).  
Tingkat konsentrasi glutamat di 
otak hanya akan mengalami 
peningkatan apabila konsentrasi 
glutamat darah mengalami 
peningkatan secara eksperimental 
(Fernstrom, 2018).Tidak hanya radikal 
bebas yang terbentuk dalam jaringan, 
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tetapi juga yang disebabkan oleh difusi 
dari peredaran darah yang diakibatkan 
oleh kelainan pada hambatan darah ke 
otak. MSG dapat berdifusi ke otak dan 
berpartisipasi dalam aksi merusak pada 
enzim otak (Shobaki et al., 2016). 
Meskipun asam glutamat bertanggung 
jawab untuk memicu migrasi dan 
diferensiasi neuron, dan sinapsis 
remodeling namun konsumsi jangka 
panjang dari MSG dan konsentrasi 
yang berlebihan dari senyawa ini dapat 
menyebabkan kematian neuron (Zhou 
et al., 2014).  
Sebuah studi oleh Onaolapotahun 
2016menjelaskan bahwa terdapat 
perubahan kadar antioksidan enzimatik 
endogen pada jaringan otak tikus yang 
diberikan monosodium glutamat 
dengan dosis rendah secara peroral. 
Pada penelitian ini, tikus diberikan 
perlakuan selama 28 hari dan hewan 
coba dikorbankan pada akhir periode 
eksperimen.   
 
Tabel 1. Perubahan Kadar Antioksidan Enzimatik Endogen  
       Jaringan Otakakibat MSG (Shobaki et al., 2016) 
 
Kelompok SOD 
(U/g) 
jaringan 
Katalase 
(U/g) 
jaringan  
GPx (mU/g) 
jaringan 
Kelompok kontrol 717 ± 26 - 1131 ± 36 
Kelompok kontrol+MSG 482 ± 40 - 716 ± 31 
 
 
Pada tabel 2 di bawah ini 
menunjukkan terdapat penurunan 
kadar antioksidan enzimatis yang 
signifikan pada pemberian MSG dosis 
20, 40 dan 80 mg/kg MSG 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
(tanpa MSG), serta aktivitas katalase 
menurun pada pemberian MSG dosis 
40 dan 80 mg/kg dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Walaupun 
pemberian dosis MSG hanya diberikan 
dengan dosis rendah, dapat 
menunjukkan perubahan aktivitas  
antioksidan enzimatik endogen, serta 
lama paparan MSG berpengaruh dalam 
progresifitas penurunan kadar 
antioksidan enzimatik, semakin lama 
paparan MSG semakin mungkin 
menurunkan aktivitas antioksidan. 
 
Tabel 2. Perubahan Kadar Antioksidan Enzimatik Endogen 
Jaringan Otak dengan Pemberian MSG Dosis Rendah 
(Onaolapo et al., 2016) 
 
Kelompok SOD 
(U/g) 
Katalase 
(U/g) 
GPx 
(mU/g) 
Kelompok kontrol  30,66 ± 0,39 15,41 ± 0,40 - 
MSG 10 mg/kgBB 30,77 ± 0,36 15,77 ± 0,18 - 
MSG 20mg/kgBB 28,37 ± 0,47 16,27 ± 0,37 - 
MSG 40 mg/kgBB 22,53 ± 0,36 12,23 ± 0,27 - 
MSG 80mg/kgBB 21,16 ± 0,25 10,76 ± 0,16 - 
 
Penurunan kadar antioksidan 
enzimatik endogen jaringan otak juga 
terjadi pada penelitian Singh, 2003. Ia 
melakukan percobaan pada tikus wistar 
jantan dengan dosis MSG 4 mg/gBB, 
diberikan selama 6 hari lalu hewan 
coba dikorbankan pada hari ke 30, 
yang menampilkan perbandingan 
kadarnya berdasarkan daerah di otak. 
Berikut ini tabel 3 yang menunjukkan 
perubahan kadar antioksidan enzimatik 
dalam paparan MSG yang singkat lalu 
dilakukan pemeriksaan kadar 
antioksidan enzimatik setelah waktu 
yang ditentukan (30 hari dan 45 hari).  
 
 
 
Jurnal Ilmu Kedokteran Dan Kesehatan, Volume 7, Nomor 3, Juli 2020      551 
 
 
Tabel 3. Perubahan Kadar Antioksidan Enzimatik Endogen Jaringan 
Otak berdasarkan Daerah di Otak (Singh, 2003) 
 
Enzim Kelompok Cerebrum Cerebellum Batang Otak Diensefalon 
Mn-SOD Kontrol 61,12±1,49 53,22±1,61 59,87±1,29 62,08±2,34 
   (U/g jaringan) T-30 hari 41,76±0,01 38,99±1,12 44,54±1,10 46,94±1,29 
 T-45 hari 43,11±0,01 41,95±1,18 41,95±1,18 52,64±4,75 
      
Katalase Kontrol 1,10±0,02 1,17±0,07 1,258±0,03 1,63±0,07 
   (U/g jaringan) T-30 hari 0,825±0,01 1,15±0,07 1,35±0,03 0,986±0,03 
  T-
45 hari 
0,832±0,01 1,03±0,03 1,00±0,01 0,698±0,02 
      
Glutathione 
peroksidase 
(GPx) 
Kontrol 22,25±0,32 22,02±0,28 22,58±0,63 22,24±0,51 
   (U/g jaringan) T-30 hari 22,58±0,27 22,58±0,25 23,14±0,03 35,45±0,45 
 T-45 hari 34,91±1,46 21,43±1,01 38,96±0,92 35,98±1,34 
 
Pada tabel 3, aktivitas Mn-SOD 
menurun di semua wilayah otak hewan 
untuk melihat efek jangka panjang 
akibat paparan MSG. Dibandingkan 
dengan hewan kontrol, Mn-SOD secara 
signifikan menurun di daerah cerebrum, 
cerebellum, batang otak dan diensefalon 
(p<0,001) pada hari ke 30 dan di 
daerah cerebrum, cerebellum, dan 
batang otak (p<0,001) pada hari ke 45 
setelah pemberian MSG. Aktivitas 
katalase juga menunjukkan penurunan 
di semua wilayah otakdibandingkan 
dengan kelompok kontrol masing-
masing. Penurunan secara signifikan 
ditemukan pada daerah cerebrum 
(p<0,001) dan diensefalon (p<0,001) 
pada hari ke 30 selanjutnya penurunan 
terus berlanjut dengan efek penurunan 
kadar enzim katalase yang semakin 
jelas pada hari ke 45, sehingga terdapat 
efek jangka panjang bila subjek 
semakin lama mendapat paparan MSG. 
Sedangkan pada aktivitas 
glutation peroksidase (GPx) pada 
kelompok uji 30 hari sebanding dengan 
hewan kelompok kontrol di wilayah 
cerebrum, cerebellum, dan batang otak, 
sedangkan daerah diensephalon (p 
<0,02) menunjukkan peningkatan yang 
signifikan. Lebih lanjut, aktivitas GPx 
pada kelompok uji 45 hari tidak berubah 
secara signifikan di wilayah cerebellum, 
sementara itu meningkat secara 
signifikan di daerah cerebrum  
 
 
 
(p <0,005) dan batang otak (p <0,05), 
dan wilayah diensefalon menunjukkan 
peningkatan kadar enzim pada Hari ke 
45 juga. Penurunan aktivitas 
superoksida dismutase dan enzim 
katalase juga terjadi pada pemberian 
MSG dosis 4g/kgBB dengan lama 
paparan 14 hari lalu hewan coba 
dikorbankan pada hari ke 15 selama 
waktu percobaan (satu hari setelah 
pemberian MSG selesai). Didapatkan 
hasil pada kelompok kontrol kadar SOD 
1.045 ± 0.11 units/mg protein dan 
katalase 0.1176 ± 0.27 units/mL namun 
pada kelompok MSG 4g/kgBB terjadi 
penurunan menjadi kadar SOD 0,316 ± 
0.18 units/mg protein dan katalase 
0,0982 ± 0.01 units/mL (Owoeye dan 
Salami, 2017).  Hal ini sesuai dengan 
penelitian Hazza et al pada 2020 
dimana pemberian MSG 4g/kgBB yang 
diberikan selama 7 hari lalu hewan coba 
dikorbankan pada hari ke 30 setelah 
pemberian MSG, dapat menginduksi 
eksotoksisitas dengan penurunan kadar 
antioksidan enzimatik SOD dari 1,066 ± 
0,0032 menjadi 0,923 ± 0,011 U/mg 
protein. Hal ini menunjukkan bahwa 
walaupun paparan diberikan dalam 
waktu yang lebih singkat (6-7 hari) 
dengan dosis tertentu dapat 
menunjukkan penurunan aktivitas 
antioksidan enzimatik endogen dalam 
beberapa hari ke depan tanpa paparan. 
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KESIMPULAN  
Superoksida dismutase (SOD), 
katalase (CAT), dan glutation 
peroksidase (GPx)merupakan 
antioksidan enzimatik endogen yang 
memiliki peran  utama dan 
mendasardalam mekanisme 
pertahanan tubuh yang mampu 
diproduksi secara mandiri oleh sistem 
biologi makhluk hidup. 
Ketidakseimbangan jumlah radikal 
bebas dengan jumlah antioksidan 
endogen yang diproduksi tubuh 
disebut stress oksidatif yang terjadi 
akibat peningkatan yang tidak 
terkendali reactive oxygen species 
(ROS), berkurangnya antioksidan, atau 
gangguan fungsi sistem pertahanan 
antioksidan. Penurunan aktivitas 
antioksidan enzimatik dapat dijadikan 
parameter peningkatan ROS (reactive 
oxygen species). Dosis dan waktu 
pajanan MSG mempengaruhi 
progresifitas penurunan antioksidan 
enzimatik endogen jaringan otak pada 
hewan coba. Semakin besar dosis 
yang diberikan, semakin menunjukkan 
perubahan penurunan aktivitas 
antioksidan serta semakin lama 
paparan yang diberikan akan lebih  
menunjukkan perubahan berupa 
penurunan aktivitas enzimatik 
antioksidan. Secara keseluruhan, 
daerah di otak yang mengalami efek 
penurunan antioksidan terdapat di 
semua daerah meliputi cerebrum, 
cerebellum, batang otak, dan 
diensefalon. Dengan dosis rendah 
dimulai pada dosis 20mg/kgBB telah 
menunjukkan penurunan aktivitas 
superoksida dismutase (SOD) dan 
katalase, dan dimulai dengan paparan 
MSG hanya 6-7 hari, telah dapat 
menunjukkan penurunan aktivitas 
antioksidan enzimatik setelah 14 hari 
ke depan tanpa paparan.  
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